120 ¢

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICC

ORGTS INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
VNIVERADAB NACJONAL NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN"
AVENMA CE

MERICC

“RIESGO PERIOPERATORIO DEL PACIENTE
CON CIRROSIS HEPATICA CHILD-PUGH C:
PODZR DISCRININATIVO DEL MELD.”

TESIS DE POSGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPEC|IALISTA E N
AMNESTES)OLOGIA
P R E 8 E N T A
DRA. ANA LILIA GARDURO LOPEZ

ASESOR: DR. LUIS ALFONSO JAUREGUI FLORES
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ANESTESIOLOGIA

e
Lelelo

e



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



~STA TESIS NO SALLk
DE LA BIBLIOTECA



©
@O
&®

INCMNSZ
INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“DR. SALVADOR ZUBIRAN"

DIRECCION DE ENSENANZA

México, DF

Dr. Luis Federico Uzcanga Dominguez

Director de Ensefianza

Dr. Luis Alfonso Jauregui Flores

Profesor Titular del Curso de Especializacion de An
y Asesor de Tesis.




AGRADECIMIENTOS

A mi esposo 'por sus dias a mi lado.

A mis padres por su apoyo durante estos afios.

A mi asesor por su invaluable ayuda.




INDICE

INTRODUCCION........ccconnee. 3
Ty e o] (o P r— 6
OBNETING. ..o ooviiisssissaiiosi s aoERieis BA R s s e samsS AT 7
| L e — 8
NMATERIAL VMETODOS coisvssmiiasomsiss s 9
RESULTADOS .14
DISBUSION. cciiciinmsimmmamiibshiams i s 25
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 30




INTRODUCCION

Con el aumento de la prevalencia de enfermedad hepatica, mejoria en la supervivencia
y desarrollo en las técnicas anestésico-quirlrgicas un mayor namero de pacientes con
enfermedad hepética terminal son sometidos a cirugia. Estos pacientes tienen alto
riesgo de mortalidad perioperatoria debido a los efectos que la cirugia y la anestesia
ocasionan en el higado 2.

Asi mismo y por las funciones que tiene el higado en la reparacion del dafio, muchos
pacientes no soportan la respuesta metabdlica al trauma y el riesgo de disfuncion
organica y muerte puede ser mayor, en torno a su reserva hepatica .

Diferentes predictores de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica han sido
detectados a lo largo del tiempo, tales como la prolongacién del tiempo de protrombina

(24-6) s @589 o5 niveles altos de bilirrubinas @7, |

la presencia de asciti a
hipoalbuminemia © ®, |a cirugia de urgencia &, la encefalopatia ™ y los niveles de
creatinina sérica ®. Sin embargo una de las escalas que aun es considerada piedra
angular en la evaluacién pronostica de pacientes con cirrosis hepatica es la
clasificacion de Child-Pugh-Turcotte, la cual es reflejo de deterioro hepatico; sin
embargo esta fue formulada hace mas de 30 afios, sin base en evidencia y con

limitaciones en la habilidad discriminatoria.

El propésito original de esta clasificacién establecida por Child y Turcotte % en 1964 y
modificada por Pugh """ en 1971, fue para valorar riesgo quirtirgico en pacientes a los
que se sometia a derivacion portosistémica. Sin embargo esta ha sido validada en

(12 | que aplicaron el

diferentes grupos de pacientes; tal es el caso de Christesen y cols
indice de Child-Pugh a un grupo de pacientes con cirrosis hepatica cuyo tratamiento
era médico, demostrando que cada una de las variables de forma individual tenian
significancia pronéstica. Asi mismo, Albers y cols."®, demostraron la superioridad de la
clasificacion de Child-Pugh sobre las pruebas de capacidad de eliminacién de
galactosa y depuracién de verde de indociana cuando se intentaba valorar el

prondstico de 47 cirréticos de diversas etiologias. De esta forma la clasificacion se



convirti6 en el método preferido para la evaluacion de severidad y pronéstico de
pacientes con cirrosis en el mundo, por lo que investigadores de la Universidad de
Innsbruck validaron su utilidad en 620 pacientes con enfermedad hepética crénica por
15 afios ',

La mayoria de los pacientes con cirrosis hepatica sometidos a cirugia se encuentran en
estadio A o B de Child-Pugh, siendo un nimero menor el grupo de pacientes Child-
Pugh C debido a que son considerados de muy alto riesgo perioperatorio. Garrison y
cols. ©®, en un estudio retrospectivo de 104 pacientes que incluyé 21 pacientes Child-
Pugh C reporté una mortalidad del 76%; afios mas tarde, Mansour y cols ™, reportaron
una mortalidad del 82% en el mismo grupo.

Se han realizado modificaciones de la clasificacion de Child-Pugh a traves del tiempo,
adicionando nuevas variables o empleando mediciones mas sofisticadas que no
mejoran su precision *? o aplicabilidad (*?'"®) En los ultimos afios se ha
demostrado que la pruebas de funcion renal mejoran la precision de la escala de
Child-Pugh y han sido consideradas un factor independiente de supervivencia en

pacientes con enfermedad hepatica terminal @324,

Otro indice prondstico en enfermedad hepatica es el modelo matematico de prediccion
de supervivencia en pacientes con enfermedad en estadio terminal (MELD — Model for
End-stage Liver Disease), que surge en la clinica Mayo ante la inquietud de obtener un
indice de severidad de enfermedad hepatica que pueda ser generalizado, verificable y
con variables faciimente obtenidas *%%". E| modelo examina la supervivencia en
pacientes con enfermedad severa y mide niveles de creatinina, de bilirrubinas, el INR
(Internacional Normalizad Ratio) para el TP (tiempo de protrombina) y la etiologia de la
enfermedad hepatica. EL MELD fue derivado de un estudio de 231 pacientes
sometidos a derivacién percutanea transyugular (TIPS), para predecir supervivencia a
3 meses y para identificar aquellos pacientes cuya mortalidad estuviera ligada a este
tipo de procedimiento. El resultado fue una media de supervivencia a 3 meses o menor
con un valor >1.8 (que actualmente corresponderia a un valor >18) . Posteriormente
en el 2001 esta formula fue validada en cuatro grupos de pacientes como indice de

severidad de enfermedad hepatica terminal en lista de espera para transplante



severidad de enfermedad hepatica terminal en lista de espera para transplante
hepatico. En esta ocasion la formula sufrié una modificacion al ser multiplicado por 10.
El MELD tuvo un poder predictivo de mortalidad a los 3 meses mediante una
correlacién (c) estadistica de 0.87 para pacientes hospitalizados, 0.80 para pacientes
ambulatorios sin colestasis, 0.87 para pacientes con cirrosis biliar primaria y finalmente
0.78 para pacientes histéricos con cirrosis *® Estudios posteriores han validado la

a @ en diferentes grupos de

misma férmula comparandola con y sin etiologi
pacientes con enfermedad hepéatica terminal ©®, primordialmente en pacientes
candidatos a transplante %) para determinar el grado de severidad de Ia

enfermedad hepatica terminal.

Hasta donde sabemos esta escala no ha sido validada en el grupo de pacientes con
enfermedad hepatica terminal que son sometidos a cualquier tipo de cirugia para
predecir mortalidad perioperatoria, lo cual seria importante para determinar el poder
discriminativo de MELD en la prediccion de riesgo perioperatorio del cirrético Child-
Pugh C y de especial importancia el determinar cuales pacientes, de los Child-Pugh C,

sobreviven.



JUSTIFICACION

En el afio 2003 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion se registro el
ingreso de 493 pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica de los cuales 89
(18.05%) fueron sometidos a algin procedimiento quirGrgico. De estos 89

aproximadamente un 10% corresponde a pacientes con cirrosis Child- Pugh C.

La incidencia reportada de muerte perioperatoria de pacientes con cirrosis hepatica en
estadio Child-Pugh C es elevada ©®®, sin embargo algunos de estos pacientes
sobreviven y se desconoce cual o cuales son los factores que determinan esta mejor

evolucion.

Multiples estudios han intentado establecer predictores de mortalidad de la poblacion
de pacientes cirrdticos en general; sin embargo la clasificacién de Child-Pugh continua
siendo un estandar para la valoracion y la estimacién de muerte perioperatoria en este

grupo de pacientes.

La escala de Child- Pugh tiene limitantes en la discriminacién de que pacientes tienen
probabilidad de vivir ¥, Por lo tanto creemos que MELD (Modelo de enfermedad
hepatica terminal) es una herramienta que pueda tener esta caracteristica, ya que ha
sido validado en diferentes grupos de pacientes #"*, especialmente en el grupo de
pacientes candidatos a transplante hepatico @®3*%) en algunos de los cuales ha
mostrado mayor poder de discriminacion como predictor de mortalidad con respecto a
la clasificacién de Child-Pugh.

Hasta donde sabemos el MELD no ha sido validado en pacientes con cirrosis hepatica
Child-Pugh C que son sometidos a cualquier tipo de cirugia, lo cual seria importante
para determinar su poder discriminativo en cuanto a prediccion de riesgo perioperatorio

se refiere.



OBJETIVO

El Objetivo del presente estudio es evaluar el poder discriminativo de MELD para
predecir mortalidad perioperatoria en el paciente cirrético Child Pugh C.



HIPOTESIS

H;. La escala del MELD es una herramienta atil en la prediccion de mortalidad

perioperatoria en el paciente con cirrosis hepatica en estadio Child- Pugh C.

Hy La escala del MELD no es una herramienta Gtil en la prediccién de
mortalidad perioperatoria en eII paciente con cirrosis hepéatica en estadio Child-
Pugh C



MATERIAL Y METODOS

De acuerdo a la clasificacion internacional de enfermedades (ICD-9 y 10) se revisaron
los expedientes clinicos de aquellos pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos,
con diagnostico de cirrosis hepatica. La basqueda de los términos incluyd: cirrosis
alcohdlica y no alcohélica, autoinmune, criptogénica, por hepatitis cronica por virus de
hepatitis B o C, que fueron sometidos a algin procedimiento quirtrgico bajo anestesia
general o regional durante un periodo de 6 afios. De 108 pacientes solo fueron
seleccionados 18 en estadio Child-Pugh C. Sin embargo la busqueda fue dificil de esta
forma, porlo que fue completada con la revision de las hojas de anestesia del archivo
del mismo departamento y posteriormente complementada con la revisién del
expediente, logrando de esta forma la captura de 34 pacientes mas. En total se
registraron 52 pacientes, de los cuales se incluyeron solo 40 que contaron con el
expediente completo, y que incluyd historia clinica, reporte de cirugia, hoja de
anestesia y examenes de laboratorio preoperatorios completos.

Se excluyeron a todos los pacientes cirréticos Child-Pugh C sometidos a transplante
hepatico, pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada o insuficiencia renal

terminal.

Las variables demograficas analizadas fueron las siguientes: edad, género (femenino,
masculino), los afios de evolucién vy las causas de la cirrosis hepatica. La cirrosis
hepatica fue diagnosticada por biopsia y/o por alteracién de las pruebas de funcién
hepatica ante la presencia de enfermedad hepéatica crénica de varios afos de

evolucién, ademas de ser corroborada por estudios de imagen.

Dentro de la historia y exploracion fisica se analizd: la presencia de enfermedades
coexistentes que incluyeron diabetes mellitus, hipertensién arterial, EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica), cardiopatia isquémica y endocrinopatias. La presencia
de hipertension portal fue considerada cuando los pacientes tenian antecedente de
varices esofagicas, asociado a plaquetopenia y ascitis. Historia de sangrado de tubo
digestivo cuando el paciente hubiese tenido por lo menos un episodio. La encefalopatia



fue identificada con los datos clinicos que incluyeron: asterixis, rueda dentada,
somnolencia o coma, o bien, con la presencia de tratamiento que incluye neomicina o
lactulosa. Ascitis fue considerada ante la presencia liquido por algin método
radiografico o por exploracién fisica y el uso de diuréticos al momento de la cirugia.
Para clasificar el riesgo de acuerdo al tipo de cirugia que fueron sometidos los
pacientes este fue establecido de acuerdo a Ziser y colaboradores ©.

Se incluyeron en el registro de datos los examenes de laboratorio del dia previo en
caso de cirugia electiva, asi como los del ingreso cuando se trataba de cirugia de
urgencia. Dichos resultados fueron completos en todos los pacientes. El registro
secuencial de los examenes de laboratorio solo pudo ser recabado de forma completa
en 15 pacientes, por lo que dichas mediciones no fueron sujetas a analisis. La forma de
registro incluyd las siguientes variables: hemoglobina (g/dl) hematocrito (porcentaje),
plaquetas (mm®), tiempo de protrombina (TP) (en seguhdos prolongados), INR
(International Normalized Ratio), creatinina sérica (Cr) (mg/dl), transaminasas (Ul),
fosfatasa alcalina (Ul), bilirrubinas totales (BT) (mg/dl) y albamina (g/dl).

La escala de Child-Pugh fue calculada de acuerdo a la tabla 1 tomando en
consideracion que solo los pacientes con un puntaje mayor de 10 fueron incluidos.

Tabla 1.Clasificacion de Child-Pugh

1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubinas (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
TP prolongado (s) 1-3 4-6 >6
Ascitis No Leve Moderada
Encefalopatia No Grados 1-2 Grados 3-4

Clases de Child- Pugh : A, 5-6 puntos; B, 7-9 puntos; C, 10-15 puntos
TP, tiempo de protrombina, (s) segundos



La escala de riesgo de MELD fue calculada de acuerdo a las siguientes farmulas:
Férmula 1

MELD 1 = 3.78 x Log. (BT, mg/dl) + 11.2 x Log. (INR) + 9.57 x Log, (Cr, mg/dl)+ 6.43

En ésta se excluye la etiologia.
Férmula 2

MELD 2 =3.78 x Log. (BT, mg/dl) + 11.2 x Log. (INR) + 9.57 x Log. (Cr, mg/dl) + 6.43 x
Log. (etiologia)

Cuando la etiologia corresponde a colestasis o alcohol el valor es de 0 y cuando es

por cualquier otra causa se asigna el valor de 1.

La férmula 1 se encuentra disponible en Internet en la siguiente direccion:
http:/fwww. mavo.eduﬁnf-;ned/qi/modef/mazomodi’. htm

Del curso quirtrgico fueron registrados: el tipo de cirugia, que para efecto de analisis
las dividimos en seis.

1. Higado y vias biliares que incluye colecistectomias, hepatectomias y

derivaciones biliodigestivas.

2. Intra-abdominales: incluye laparotomias abdominales, apendicectomias,
hernias encarceladas cuando se habia entrado a cavidad abdominal.
Hernias umbilicales superficiales y hernias inguinales.
Recto: hemorroides.
Procedimientos ortopédicos.

o o, ok W

Térax: que incluyé traqueostomia, toracoscopia y decorticacion.

Asi mismo también fue registrado si la cirugia tuvo caracter de urgencia o fue electiva.
El tipo de anestesia fue agrupada de la siguiente forma: General Balanceada (AGB),
Regional (AR) y Anestesia total intravenosa (ATIV). El anestésico inhalado y el
hipnético utilizados durante la cirugia también fueron registrados.
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La hipotension fue considerada cuando la tensién arterial se encontraba un 30% por
debajo de la cifra basal con tiempo sumado de mas de 30 minutos. La hemorragia
durante el procedimiento quirdrgico fue dividida para el andlisis en tres grupos: menor
de 500 ml, de 500 a 1000 ml y mayor de 1000 ml. La transfusién sanguinea fue
contemplada cuando se utilizaron paquetes globulares durante el trans-operatorio. El
tiempo quirtrgico fue registrado en minutos.

Del post-quirtirgico fueron registrados los dias de estancia hospitalaria, los cuales para
efecto de analisis también fueron divididos en dias de estancia en UCI (Dias /UCI) y
dias en hospitalizacién (Dias /Hospital).

Las siguientes complicaciones fueron consideradas menores por no tener impacto en
de la mortalidad: infeccion o dehiscencia de la herida, infeccion de vias urinarias,
escape de liquido de ascitis por la herida y fiebre, la cual fue definida como

temperatura mayor de 38°C.

Dentro de las complicaciones mayores se mencionan: neumonia, encefalopatia,
Sindrome hepatorrenal el cual fue definido por los criterios mayores del Club

@9y |as fallas organicas

Internacional de Ascitis adaptado por Arrroyo y cols.
definidas a continuacion:

Falla respiratoria: necesidad de ventilacién mecanica por mas de 48 horas en el
postoperatorio, o bien, por la necesidad de reintubar a aquellos pacientes inicialmente
extubados.

Falla Renal: reconocida con la elevacion de creatinina con cifras mayores de 2 mg/dl
en aquellos pacientes con cifras previamente normales, o incremento del doble del
valor inicial en los que la creatinina se encontraba elevada antes de la cirugia.

Falla gastfointestinal: definida como sangrado de tubo digestivo con una disminucion
de 2 g o mas en las cifras de hemoglobina y necesidad de transfusiéon sanguinea.

Falla Hepatica: determinada con el incremento =5 mg/dl de las bilirrubinas totales
cifra comparada con el valor preoperatorio y no relacionado al procedimiento
quirargico, acompafiada de elevacion de las transaminasas por lo menos 2 veces por
arriba del valor inicial, asi como prolongacion del tiempo de protrombina por lo menos 4

segundos.
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Sepsis: presencia de 2 o mas datos de respuesta inflamatoria sistémica (fiebre de
38°C, leucocitosis, taquicardia y taquipnea) con identificacion de un foco infeccioso.
Choque Séptico: identificado con la presencia de sepsis mas hipotensién que no
responde a liquidos y datos de hipoperfusion.

Choque Hipovolémico: disminucion de la presion arterial sistélica a cifras iguales o
menores de 80 mmHg con la consecuente inestabilidad hemodinamica por pérdida
sanguinea.

Falla organica multiple: cuando existio la presencia.de 3 o mas fallas organicas.

La mortalidad perioperatoria fue definida como muerte dentro de los 30 dias
posteriores a la cirugia, tanto en pacientes hospitalizados como aquellos que se habian
dado de alta, lo cual era corroborado en el expediente. Dos pacientes no regresaron a
consulta en ese lapso por lo cual fueron contactados los familiares via telefonica para

verificar la fecha de defuncion.

METODO ESTADISTICO

Para el andlisis de las variables se formaron dos grupos. El grupo 1 estuvo conformado

por sobrevivientes y el grupo 2 por no sobrevivientes.

Para determinar la precision de la escala de MELD como predictor de mortalidad se
realizo una curva ROC (Receiver Operating Caracteristic Curve) y se determind el area

sobre la curva, siendo la mayor tomada como el punto de corte de prediccion.

El analisis estadistico fue realizado con el paquete SPSS 11.0 para Windows®. Se
utilizaron medidas de tendencia central y dispersion. Las variables continuas fueron
analizadas de forma univariada mediante t de student; en el caso de las variables
categoricas se utilizé chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Un valor de p < 0.05 fue

considerado significativo.



RESULTADOS

Se analizaron 41 cirugias en 40 pacientes con cirrosis hepatica Child- Pugh C
realizadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion en el periodo de
1996 al 2004. Diecinueve hombres (47.3%) y 22 mujeres (53.7%), la media de la edad
al momento de la cirugia fue de 55.2 +15.1 (rango 18-80). La media de los afios de
evolucién de cirrosis fue de 3.8 + 3.6 afios (rango <1 a 9 afios). Las causa mas comun
de cirrosis en el numero total de pacientes fue por hepatitis crénica por virus C (VHC)
registrada en 17 pacientes (42.5%), seguida de cirrosis criptogénica en 9 pacientes
(22.5%) y por alcohol en 5 pacientes (12.5%). En la figura 1 se aprecia la eticlogia de
acuerdo al grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes.

Figura 1. Causas de Cirrosis Hepatica en 40 pacientes Child-Pugh C
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La enfermedad coexistente mas comun fue diabetes mellitus, seguida de hipertension

arterial y EPOC; sin embargo no tuvieron ningin impacto en los resultados. La

hipertensién portal estuvo presente en 36 (87.8%) del total de pacientes. En el grupo 1,

el 86.3% tenia el diagndstico al momento de la cirugia y en el grupo 2, el 89%, sin

encontrarse diferencia estadistica significativa. La encefalopatia estuvo presente en 13

(31.7%) del total de los pacientes y de estos 9 (47%) pertenecieron al grupo 2

encontrandose diferencia estadisticamente significativa (p =0.045) con respecto al

grupo 1 en donde solo fue registrada en 4 (22%) de los pacientes. La presencia de

ascitis fue registrada en 33 (82.5%) pacientes, sin existir diferencias estadisticas entre

los grupos. Todos estos datos se encuentran resumidos en la tabla 2.

Tabla 2. Variables Estudiadas

GRUPO 1 GRUPO 2
p
n=41 n=22 n=19

EDAD 55.2+15.1 57.50+13.6 52.53+16.6 NS
SEXO (M/F) 19/22 11/11 8/M11 NS
HPTH (Si/No) 36/4 19/3 1M NS
STD (Si/No) 31/10 18/4 13/6 NS
ENFERMEDADES
COEXISTENTES NS

DM 7 4 3

HAS 4 3 1

EPOC 4 2 2

Endocrinopatias 2 2 0

Otras 4 4 1
ASCITIS NS

No 7 2 5

Leve 22 11 1

Moderada 1" 9 2

Grave 1 0 1
ENCEFALOPATIA

(SI/NO) 13/28 4/18 9/10 0.045*
RIESGO QX

Bajo 1 0 1 0.009*

Moderado 14 12 2

Alto 26 10 16

* Estadisticamente significativo; NS, no significativo.
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En la tabla 3 se muestran las variables continuas de estas las que resultaron ser
estadisticamente significativas fueron: hemoglobina (p = 0.076), creatinina sérica (p =
0.002), INR (p = 0.048), segundos prolongados de TP (p = 0.018) y bilirrubinas (p =
0.040) estas tres ultimas variables se encuentran incluidas en la formula de MELD.

Tabla 3. Variables Continuas

GRUPO 1 GRUPO 2
n=41 n=22 n=19 p
HB 10.6+2.6 11.5+£2.7 9.542.1 0.016*
CREATININA 1.3+0.61 1.043+0.30 1.6+0.71 0.002*
INR 1.4+0.2 1.37+0.15 1.5+0.23 0.048*
TP (SEG) 5.1+2.9 4.09+1.8 6.44£3.5 0.018*
BT 5.5+5.9 3.9+3.1 - 7.5£7.7 0.040*
PLAQ 111.7480.9 120.6+87.3 101.6473.9 NS
ALBUMINA 2.1+0.57 2.2+0.52 1.940.59 NS
TGO 95.9+133 66.7+33.4 129.7£190.5 NS
FA 169.44+191 182.2+253.1 154.5£76.47 NS

SEG, segundos prolongados
NS, no significativo
*P<0.05 estadisticamente significativo

El analisis de las férmulas MELD 1 y MELD 2 demostré que ambas son igualmente
significativas (p = 0.01) ( ver resultados en tabla 4). Sin embargo el poder discriminativo
fue mayor con MELD 1, como podemos observarlo en la curva ROC (area sobre la
curva de 0.90 versus 0.87) que se encuentra en la figura 2. De aqui en adelante los

valores del MELD 1 seran utilizados para el resto del anélisis.
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Tabla 4.

GRUPO 1 GRUPO 2

n=41 n=22 n=19 p
CHILD-PUGH C 10.840.93 10.59+0.734 11.23+1.0 0.034*
MELD 1 17.5+4.8 14.37+2.7 21.25+4.2 0.001*
MELD 2 15.7+5.6 12.57+4.8 19.41+4.2 0.001*

P<0.05 estadlsticamente significativo

Figura 2. Curva ROC donde se muestra el poder discriminativo de MELD 1y MELD 2
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De los resultados de MELD 1 que ingresaron para analisis en la curva ROC, el punto
de corte que mostré6 mayor poder discriminativo fue de 17.37 (area sobre la curva de
0.90) de manera que los pacientes que presentaron MELD > 17.37 tuvieron una
mortalidad del 84.2% en comparacién con los que tenian MELD menor a este valor
cuya mortalidad fue del 13.6% con una sensibilidad del 84% y una especificidad de
86.4% Este resultado puede ser revisado en la figura 3 y tabla 5. Asi miso en la figura 4
se muestra el poder discriminativo de MELD comparado con las variables que lo

componen.

Figura 3. Curva ROC del Modelo para Enfermedad Hepética Terminal (MELD) para mortalidad

perioperatoria.

J5 = Punto de Corte= 17.37

Sensibilidad
B

om 2 o s 1.m
1 - Especificidad

*Corresponde al punto de corte = 17.37 de MELD (sensibilidad 84%; especificidad 86.4%)
Area bajo la curva: 0.90 (IC 95% 0.81-0.99) p <0.001
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Tabla 5.

Cordenadas de la Curva
Test Result Variable(s): MELD2

P"S;‘;;ﬁ;l‘ ;je’(‘:’;“" Sensibilidad 1-Especificidad
8.940 1.000 1.000
10.076 1.000 955
10.637 1.000 909
11239 1.000 864
11875 1.000 318
12359 1.000 amn
12577 1.000 21
12955 1.000 682
13.198 1.000 636
12534 1.000 591
13.850 1.000 545
13.901 947 545
14.112 947 500
14325 895 500
14.537 895 455
14.749 895 409
14.768 495 364
15413 842 364
16.065 340 318
16.192 842 an
16315 842 221
16733 842 182

L 17,369 842 136
17.690 789 136
17.795 789 091
17.949 789 045
18.307 77 045
19.001 684 045
19.703 632 045
19.953 579 045
20.258 526 045
21.562 526 000
22.795 474 000
23.350 Aan 000
23.967 368 000
24.519 316 000
24.817 263 000
25.087 21 000
25,380 158 000
25.991 105 000
26,639 053 000
27.708 000 000




Figura 4. Curva ROC en donde se muestra el poder discriminativo de MELD

comparado con las variables que lo componen (creatinina, INR y bilirrubinas totales).

IS«

......

Sensibiidad
B

om
om 25 a Is 1m

1 - Especificidad

En lo que se refiere a la escala de Child-Pugh la cual fue analizada por el nimero de
puntos de cada paciente (rango 10 —13), esta mostré ser estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p = 0.034) (ver tabla 4). Sin embargo como podemos observar en
la figura 5 se demuestra nuevamente que el poder discriminativo de MELD 1 (érea
sobre la curva 0.90, IC95% 0.81-0.99) es superior a la escala Child-Pugh (area sobre la
curva 0.67, 1C95% 0.50-0.84) (p < 0.001)
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Figura 5. Curva ROC donde se muestra el poder discriminativo de MELD 1 comparado
con CHILD-PUGH.

1m

I5«

Chid-Pugh -~
(puntos) -~
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a

om
om vl A 15 1m

1 - Especificidad

En la tabla 6 se muestran algunas de variables trans-operatorias que pudieran tener
impacto en el prondstico. De estas la técnica anestesia (p = 0.018), el hipnético
utilizado (p = 0.071), el riesgo quirdrgico (p = 0.009) y la transfusion sanguinea (p =
0.005) resultaron significativas. La media del tiempo quirdrgico para todos los pacientes

fue de 72+52 minutos sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Veintidés (53.7%) cirugias tuvieron caracter de urgente y 19 (46.3%) fueron electivas.
La mortalidad registrada en cirugias de urgencia fue en 16/41 (39%) pacientes, y en
cirugia electiva fue en 3/41 (15.8%) pacientes, con diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p = 0.001) (ver tabla 6).
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Tabla 6. Variables trans-operatorias

GRUPO 1 GRUPO 2
P
n=41 n=22 n=19
CIRUGIA DE URGENCIA 22 6 16 0.001
TECNICA ANESTESICA
AGB 31 17 14 0.018
ATIV 5 0 5
REG 5 5 0
HIPNOTICO
Etomidato 10 4 6 0.011
Propofol 17 0 6
Midazolam 6 11 6
Tiopental 3 2 1
HALOGENADO NS
Isofluorano 26 15 11
Sevofluorano 5 2 3
HIPOTENSION NS
SIINO 712 12/29 517
SANGRADO
0-500 19 14 NS
500-1000 1 3
>1000 1 3
TRANSFUSION
(Si/No) 1/22 8/19 0.006
TIEMPO QUIRURGICO 72.2+51 76.3162.5 63.7£34.9 NS
TIPO DE CIRUGIA NS
Higado y VB 9 5 4
Intra-abdominal 12 5 7
Hernia umbilical 13 10 8
Recto 2 2 0
Ortopedia 2 0 2
Térax 3 0 3

NS, no significativo.
VB, via biliar
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Del total de los pacientes, 23 (58.5%) presentaron complicaciones. En el grupo 1, 5/22
(22.7%) pacientes se complicaron. De ellos 2/22 (9%) pacientes fueron sometidos a
cirugia de urgencia y 3/22 (13.6%) a cirugia electiva. Una de las pacientes de este
grupo presenté 4 complicaciones: neumonia, encefalopatia, infecciéon de vias urinarias
y escape de liquido de ascitis por la herida quirGrgica con subsecuente infeccion de la
misma. Los otros cuatro pacientes presentaron una de las siguientes complicaciones:
infeccion de vias urinarias, neumonia, escape de liquido de ascitis y fiebre, las cuales
fueron resueltas. Del grupo 2, los 19 (100%) pacientes tuvieron mas de dos
complicaciones, 16/19 (84.2%) pacientes de este grupo fueron sometidos a cirugia de
urgencia y 3/19 (15.7%) a cirugia electiva.

De las 41 cirugias se registraron 19 (46.3%) muertes perioperatorias, de las cuales 11
(567.8%) ocurrieron en la primer semana. Dieciocho muertes ocurrieron dentro del
hospital y una ocurri6 en su domicilio por alta voluntaria. Se registrd6 una mayor
mortalidad en el grupo de pacientes con cirrosis criptogénica 6/9 (66.6%) seguida de
virus de hepatitis C 7/17 (41.1%) (Figura 1).

Las causas de muerte se encuentran detalladas en la tabla 7. Dentro de las que

destacaron falla organica mdltiple, choque séptico, falla respiratoria, falla renal y falla

hepatica.
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Tabla 8. Causas de Muerte.

No Edad Sexo RQ CHILD C MELD1 Cirugia Realizada Causa de Muerte
1 54 M u 10 13.9 RETIRO DE PROTESIS DE CADERA FOM, C.SEPT, INF. HXQX, FRe, ENCEF
2 61 F u 10 143  HERNIOPLASTIA UMBILICAL ENCARCELADA FOM, FH, FRe, FD, CHIFOVOLEMICO
3 59 M u 12 148  RETIRO DE PROTESIS DE CADERA FOM, FRe, FD, C.SEPT, ENCEF
4 54 F u 1" 17.86  COLECISTECTOMIA FOM, FRe, FD, ENCEF
5 73 M u 1 18.1  HEPATECTOMIA DER FOM, FR, FH, FRe, C.SEPT
6 74 M E 12 185 TRAQUEOSTOMIA FOM, FR, FH, FRe, CSEPT
T 60 F ] 12 195 LAPE C.SEPT, NEUMONIA, ENCEF
8 64 k U 12 19.9  HERNIOPLASTIA UMBILICAL ENCARCELADA  FOM, FR, FH, FRe, NEUMOMIA, C.SEPT
9 85 M U 13 200 LAPE-VALVULA DE DENVER ARRIT, FD, ENCEF, 5X HPR
10 27 M E 10 226 TORACOSCOPIA FOM, FR, FH, FRe, CSEP
1" 55 F u 13 23.0 APENDICECTOMIA FOM, FH, FRe, FD, ENCEF
12 37 F u 12 23.7 LAPE C.SEPT, FH, NEUMONIA
13 26 F E 1 242  DECORTICACION POR TORACOSCOPIA FR, NEUMONIA, 5X HPR
14 60 F u 12 248  HERNIOPLASTIA UMBILICAL ENCARCELADA  FOM, FR, FH, FRe, ENCEF
15 29 F u 10 248 DESEMPAQ Y RECONST CERVICAL FD, ENCEF, C. HIPOVOLEMICO
16 18 M U 11 254  LAPE Y EMPAQUETAMIENTO C.SEPT, FD, ENCEF
17 55 M u 10 254  COLECISTECTOMIA FOM,FR, NEUMONIA, C.SEPT
18 60 F u " 266  COLECISTECTOMIA FOM, FR, FH, FRa, C.SEPT
19 67 F u 10 26.7 LAPE FR, FH, INF.HXCQX

FOM, falla orgénica multiple; FR, falla respiratoria; FH, falla hepética, FRe, falla renal; FD, falla digestiva;
Sx HPR, sindrome hepatorrenal; C.SEPT, choque séptico; C.HIPOVOLEMICO, choque hipovolémico;
ENCEF, encefalopatia, ARRITM, arritmia; INF. HXQX, infeccién de herida quirdrgica.
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DISCUSION

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn se considera un centro de
referencia de pacientes con cirrosis hepatica y cuenta con una amplia experiencia en
cirugia de hipertension portal en este grupo de pacientes ®**). La seleccion de los
pacientes es optima para la obtencion de los mejores resultados en el curso
perioperatorio, la mayoria de estos pacientes son Child-Pugh A o B, con una
mortalidad perioperatoria reportada del 2.7% %,

El grupo de cirréticos Child-Pugh C que va a cirugia es menor debido a su baja reserva
hepatica y a su alta morbi-mortalidad perioperatoria, por lo cual solo son considerados
de forma electiva para transplante hepatico o algun otro tipo de cirugia, donde siguen
un protocolo de optimizacion para someterse al procedimiento en las mejores
condiciones. Desgraciadamente |a mayoria de las veces esto no es posible y son
operados de urgencia, con un mayor riesgo de muerte perioperatoria, como fue

mostrado en esta serie.

Investigaciones previas han documentado riesgo quirdrgico elevado en pacientes con
cirrosis hepatica. Sin embargo es de resaltar que en este estudio la mortalidad de
pacientes Child-Pugh C fue menor a la reportada por otras series (4-7).

Garrison y cols. ® incluyeron 21 pacientes cirréticos Child-Pugh C de una serie de 100
pacientes sometidos a cirugia intra-abdominal, la mortalidad reportada fue del 72% y
las principales causas de muerte fueron sepsis y falla organica multiple. Cuando la
intervencion quirtrgica fue de urgencia la mortalidad en este grupo fue del 100%.
Ademas realizaron un andlisis multivariado en donde detectaron tres variables

independientes las cuales fueron albimina, infeccion previa y tiempo de protrombina.

En un estudio retrospectivo Mansour y cols. ™ analizaron 107 pacientes que estuvieron
sometidos a cirugia gastrointestinal, esta serie incluyo 11 pacientes Child-Pugh C los
cuales fueron sometidos a diversos tipos de cirugia 8 de 9 pacientes fallecieron a
causa de cirugia gastrointestinal y uno fallecié posterior a colecistectectomia. Solo un
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paciente fue sometido a hernioplastia, el cual tuvo buenos resultados. En nuestra
serie como ya fue mencionado previamente la cirugia mas comun fue hernioplastia
umbilical en 13 pacientes de los cuales 3 fallecieron, los cuales fueron intervenidos de
forma urgente. Pero al igual que ellos la mortalidad en nuestro estudio fue mayor en el
grupo de cirugia intra-abdominal.

Otras series de pacientes con cirrosis hepética sometidos a otro tipo de cirugia distinta
de transplante hepético e hipertension portal, no dividen su grupo de estudio a través
de la clasificacion de Child Pugh, si no que hacen el estudio obteniendo sus propios
criterios o factores pronosticos como en el caso de Arahna y cols ‘) quienes dividen a
un total de 429 cirréticos sometidos a colecistectomia, en 3 grupos, tomando en
consideracion las pruebas de funcion hepatica y la prolongaciéon del tiempo de
protrombina (TP). EI grupo nimero 3 incluyé Gnicamente 12 pacientes, los cuales se
caracterizaban por tener un TP mayor de 2.5 segundos con respecto al control,
obviamente los peores resultados los arrojé esta pequefia muestra, con una mortalidad
reportada del 83.3%, donde las principales causas de muerte fueron sepsis y falla
organica multiple.

Doberneck y cols. ® en una serie de 102 pacientes sometidos a cirugia intra-abdominal
reportan una mortalidad global del 19.6% y por cirugia de urgencia del 45%, con una
morbilidad del 47.1%, sin embargo ellos estratifican sus resultados por el nimero de
factores de riesgo los cuales fueron obtenidos por analisis univariado. Estos fueron: la
cirugia de urgencia, la presencia de ascitis, bilirrubinas >3.5 mg/dl, el TP mayor de 2
seg., el TPT mayor de 2 seg., la FA >70 U, y pérdida sanguinea mayor de 1000 ml.
Cuando un paciente presentaba mas de 6 factores la mortalidad ascendia al 66%.

Tinckoff @ y colaboradores estudiaron 40 pacientes con cirrosis hepatica asociada a
traumatismo, ellos reportaron una mortalidad del 50% y obtuvieron 4 variables
estadisticamente significativas que se asocian con mayor mortalidad: ascitis,
bilirrubinas totales > 2 mg/dl, TP mayor que el control y traumatismo abdominal.

Ziser y cols ¥, realizaron en 1999 un estudio retrospectivo de 11 afios, que incluyé a
733 pacientes bajo distintos procedimientos reportando una mortalidad a 30 dias de
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11.6% esto puede ser sesgado debido que al parecer su muestra incluye mayor
nimero de cirroticos Child-Pugh A 444 versus 289 entre cirréticos Child-Pugh B y C, a
los cuales agruparon, de forma que la morbilidad a 30 dias es 8.4% para el primer
grupo y 16.7% para el segundo. Este tltimo valor nuevamente resulta diluido debido a
que el curso del paciente Child-Pugh B puede ser distinta del paciente Child-Pugh C.
Asi mismo, ellos realizan un analisis univariado y posteriormente un multivariado para
determinar factores de riesgo para muerte perioperatoria (30 dias), de los que destaca
escala de Child-Pugh con un puntaje de 7 a 12, la presencia de ascitis, el diagnostico
de cirrosis de diferente etiologia a la cirrosis biliar primaria, creatinina sérica, infeccién
preoperatoria, presencia de enfermedad pulmonar cronica obstructiva, sangrado
gastrointestinal previo, estado fisico de la American Society of Anesthesia (ASA),

hipotensién transoperatoria y riesgo quirdrgico.

La serie que reportamos encontrd que las variables de la escala tradicional de Child-
Pugh que incluyen la presencia de encefalopatia, bilirrubinas totales y segundos
prolongados del TP fueron estadisticamente significativas, no asf la hipoalbuminemia,
ni la ascitis. En lo que se refiere a las variables incluidas en el MELD: INR, creatinina
sérica y bilirrubinas totales las tres resultaron ser estadisticamente significativas, sin
embargo ninguna de las tres tuvo un mayor poder de discriminacién que MELD, como

se muestra en la figura 3.

Las variables que resultaron ser estadisticamente significativas en este estudio y que
no estan incluidas en MELD ni en la clasificacién de Child-Pugh fueron: hemoglobina,
cirugia de urgencia, riesgo' quirdrgico, técnica anestésica, hipnético utilizado y
transfusion sanguinea, las cuales no fueron analizadas de forma multivariada debido al

tamarfio de la muestra.

En lo que respecta al tipo de anestesia, cabe mencionar que los 5 pacientes
intervenidos con anestesia regional no presentaron complicaciones ni muerte
perioperatoria; esto puede ser debido a que presentaron mejor reserva hepatica al
momento de la cirugia a pesar de ser considerados Child-Pugh C, reflejado en la
media de la escala de MELD que fue de 13.9+2.6. En el caso de anestesia general
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14/31 (45.1%) pacientes fallecieron con una media de MELD de 17.845.1; finalmente
para el caso de los 5 pacientes que recibieron anestesia intravenosa total, todos
fallecieron; pero hay que considerar que generalmente esta técnica es utilizada en
pacientes mas graves, que por su condicién podrian verse afectados por los

anestésicos inhalados.

En un estudio retrospectivo Botta y cols ?® evaluaron supervivencia en un grupo de
129 cirrdticos para predecir prondstico y correlacionar funcion hepatica residual, la
mortalidad a un afio fue del 24% aunque este estudio los pacientes no fueron
sometidos a un evento quirtrgico MELD y Child Pugh. Resultaron ser estadisticamente
significativas, sin embargo MELD 1 resulté ser mas poderoso en predecir mortalidad a

tres meses.

Dentro del grupo de pacientes complicados que sobrevivieron cabe mencionar el caso
de una mujer de 21 afios con cirrosis por hepatitis autoinmune de 6 afios de evolucion,
con Sindrome de Cushing secundario al uso crénico de esteroides, lo cual pudo haber
sesgado su morbilidad ya que presento cuatro complicaciones durante su estancia
hospitalaria la cual fue de 47 dias hasta el dia de su deceso. Sin embargo cabe
mencionar que dentro del grupo de los vivos tuvo un puntaje de MELD mayor de 20.

La importancia de conocer factores de riesgo radica en el hecho de que estos pueden
en muchas ocasiones ser modificados y llevados a valores en los cuales el riesgo
puede ser menor. En el caso del MELD, Merion y cols. “® realizaron mediciones
subsecuentes de la escala de MELD por 30 dias en un grupo de pacientes que se
encontraba en lista de espera para transplante hepatico, ellos concluyen que MELD es
superior a la clasificaciéon de Child-Pugh y a la clasificacion de UNOS (United Network
for Organ Sharing); sin embargo demostraron que un cambio >5 puntos del MELD en
30 dias fue mas significativo y determinante de mortalidad que una sola medicién. En
nuestro grupo de pacientes mediciones subsecuentes de MELD no pudieron ser
determinadas debido a que hubo datos de laboratorio perdidos en 15 pacientes; sin
embargo, la Gnica medicién que realizamos fue pre-quirirgica la cual fue suficiente

para demostrar el poder discriminativo de esta escala para predecir mortalidad
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perioperatoria, de manera que los pacientes que presentaron MELD > 17.3 tuvieron
una mortalidad del 84.2% en comparacién con los que tenian MELD menor a este
valor cuya mortalidad fue del 13.6% (sensibilidad 84% y especificidad del 86.4%).

Sin embargo hay que tomar en cuenta que la escala de riesgo de MELD puede ser
sujeta a variacion debido a diversos factores externos, los cuales pueden ser
modificados de forma temporal y reversible. Entre estos factores se han mencionado
la deshidratacion y el uso de diuréticos que pueden tener influencia principalmente en
la creatinina, la infecciéon que puede afectar el valor de las bilirrubinas y de los factores
de coagulacion, el uso de antibidticos que puede hacer variar las mediciones del
tiempo de protrombina. Por lo tanto la disminucién del MELD por debajo de 17.3 podria
significar correccion de algin factor reversible, lo cual nos haria pensar que una
adecuada optimizacion del paciente cirético Child-Pugh C  disminuiria el riesgo

perioperatorio, sin embargo esto debe ser probado.

En conclusién podemos mencionar que existe un fuerte poder discriminativo del MELD
para valorar el pronéstico en pacientes con cirrosis hepética avanzada Child-Pugh C
que son intervenidos quirdrgicamente. Esto pudiera ser de utilidad para sospechar la
evolucién de paciente Child-Pugh C y determinar cuales pacientes de estos tendran
una evolucién satisfactoria. Sin embargo se requiere de un estudio prospectivo que

valide estos datos.
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